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The present invention relates to a process for the industrial synthesis of perindopril of 
formula (I) : 



H 




(I) 



and its pharmaceutically acceptable salts. 

5 Perindopril and its pharmaceutically acceptable salts, and more especially its tert- 

butylamine salt, have valuable pharmacological properties. 
'Their principal property is that of inhibiting angiotensin I converting enzyme (or 

kininasell), which allov^s, on the one hand, prevention of the conversion of the 

decapeptide angiotensin I to the octapeptide angiotensin II (a vasoconstrictor) and, on the 
10 other hand, prevention of the degradation of bradykinin (a vasodilator) to an inactive 

peptide. 

Those two actions contribute to the beneficial effects of perindopril in cardiovascular 
diseases, more especially in arterial hypertension and heart failure. 

Perindopril, its preparation and its use in therapeutics have been described in European 
1 5 patent specification EP 0 049 658 . 

In view of the pharmaceutical value of this compound, it has been important to be able to 
obtain it by an effective industrial synthesis process, readily transposable to an industrial 
scale, that leads to perindopril in a good yield and with excellent purity starting from 
reasonably priced starting materials. 
20 Patent specification EP 0 308 341 describes the synthesis of perindopril by the coupling of 
(2S,3aS,7aiS)-octahydroindole-2-carboxylic acid benzyl ester with N-[(S)-l-carboxybutyl]- 
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(S)-alanine ethyl ester, followed by deprotection of the carboxylic group of the heterocycle 
by catalytic hydrogenation. 

The (2S,3aS,7aS)-octahydroindole-2-carboxylic acid ester is not a commercial product, 
5 and its preparation requires several synthesis steps (including a resolution step) starting 
from indole-2-carboxylic acid. 

The Applicant has now developed a new process for the synthesis of perindopril that uses 
readily obtainable starting materials. 

More specifically, the present invention relates to a process for the industrial synthesis of 
10 perindopril and its pharmaceutically acceptable salts which is characterised in that a 
compound of formula (II) : 



15 wherein R represents a hydrogen atom or a benzyl or linear or branched (Ci-C6)alkyl 
group, is reacted 

with a compound of formula (III) having the (R) configuration : 



G 

wherein G represents a chlorine or bromine atom or a hydroxy, p-toluenesulphonyloxy, 
20 methanesulphonyloxy or trifluoromethanesulphonyloxy group. 





ail) , 



in the presence of a base, 

to yield a compound of formula (IV) : 
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(IV) 



wherein R and G are as defined hereinbefore. 



which is reacted with the compound of formula (V) 

CH, 




COjEt 



5 to yield a compound of formula (VI) : 



O CH, 




COjEt 



wherein R is as defined hereinbefore, 



(V) 



(VI) 



which is hydrogenated in the presence of a catalyst, such as palladium, platinum, rhodium 
or nickel 

1 0 to yield, after deprotection where necessary, the compound of formula (I). 



Among the bases that can be used for the reaction between the compounds of formula (II) 
and (III) there may be mentioned, without implying any limitation, organic amines, such as 
triethylamine, pyridine and diisopropylethylamine, and mineral bases, such as NaOH, 
KOH, Na2C03, K2CO3, NaHCOa and KHCO3. 
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When G represents a chlorine or bromine atom, or a p-toluenesulphonyloxy, 
methanesulphonyloxy or trifluoromethanesulphonyloxy group, the reaction between the 
compounds of formulae (IV) and (V) is preferably carried out in the presence of a base, 
preferably an organic amine, such as triethylamine, pyridine or diisopropylethylamine, or a 
5 mineral base, such as Na2C03, K2CO3, NaHCOa or KHCO3. 

When G represents a hydroxy group, the reaction between the compoimds of formulae (IV) 
and (V) is preferably carried out in the presence of an activation reagent, such as N- 
methyl-N-phenyl-aminotriphenylphosphonium iodide, or hexamethylphosphorus triamide 
10 together with ammonium perchlorate, or, when R is other than a hydrogen atom, by 
Mitsunobu reaction. 

The compounds of formula (IV) are new products which are useful as synthesis 
intermediates in the chemical or pharmaceutical industry, especially in the synthesis of 
perindopril, and as such form an integral part of the present invention. 

15 EXAMPLE 1 ; (2S^aS,7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(Ethoxycarbonyl)butylamino]- 

propionyl}octahydro-l^-indole-2-carboxylic acid tert-butylamine salt 

Step A : Benzyl (2S, 3aS, 7aS)-l-[ (2R)-2-bromopropionyl]-2, 3, 4, 5, 6. 7- 
hexahydro-lH-indole-2-carboxylate 

Introduce 200 g of benzyl (2S,3aS,7aS)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylate 
20 and 1 .5 litres of dichloromethane into a reactor, then bring the temperature of the reaction 
mixture to 0°C and add 201 ml of diisopropylethylamine followed by 132 g of (2R)-2- 
bromopropionyl chloride. Subsequently, bring the mixture to ambient temperature. After 
stirring for 1 hour at that temperature, wash the mixture with water and then with a dilute 
acetic acid solution. The benzyl (2S,3aS,7aS)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]-2,3,4,5,6,7- 
25 hexahydro-lH-indole-2-carboxylate solution so obtained is used as it is in the following 
Step. 
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StevB : Benzyl (2SJaS, 7aS)'l-{(2S)'2'[(lS)'l'(ethoxycarbonyl)butylamino]- 
propionyl}'2, 5, < 5, 6, 7'hexahydro-lH-mdole-2'Carboxylate 

Introduce 123 g of ethyl (2S)-2-aminopentanoate, 160 ml of triethylamine and 160 ml of 
acetonitrile into a reactor, and then bring the mixture to 60°C, slowly add the solution 
5 obtained in Step A and reflux for 4 hours. After returning to ambient temperature, wash the 
mixture with water and with a dilute acetic acid solution, and then evaporate off the 
solvents to yield benzyl (2S,3aS,7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)butylamino]- 
propionyl}-2,3,4,5,6,7-hexahydro- 1 H-indole-2-carboxylate. 

StevC : (2S,3aS, 7aSyi'{(2S)-2-[(lS)'l'(Ethoxycarbonyl)butylamino]propw^^ 
10 octahydrO'lli-indole-2-carboxylic acid 

Introduce 200 g of the compound obtained in the above Step, in solution in acetic acid, and 
then 5 g of 10 % Pt/C into a hydrogenation vessel. Hydrogenate under a pressure of 5 bars 
at from 15 to 30°C until the theoretical amount of hydrogen has been absorbed. 
Remove the catalyst by filtration, and then cool to from 0 to 5°C and recover by filtration 
15 the solid obtained. Wash the cake and dry it to constant weight. 

(2S,3aS,7aS)-l-{(2S)-2-KlS)-l-(ethoxycarbonyl)butylamino]propionyl}octahydro-li/- 

indole-2-carboxylic acid is thereby obtained in a yield of 85 % and v^th an enantiomeric 
purity of 98 %. 

StevD : (2S,3aS, 7aS)-l-{(2S)-2'[(lS)'l'(Ethoxycarbonyl)butylamino]propw^^ 
20 octahydro-IH-mdole'2-carboxylic acid tert-butylamine salt 

The precipitate obtained in the above Step (200 g) is dissolved in 2.8 litres of acetonitrile, 
and then 40 g of tert-butylamine and 0.4 litres of ethyl acetate are added. 
The suspension obtained is subsequently refluxed until complete dissolution occurs, and 
the solution obtained is then filtered in the heated state and cooled, with stirring, to a 
25 temperature of from 15 to 20°C. The precipitate obtained is then filtered off, made into a 



paste again with acetonitrile, dried and then recrystallised from ethyl acetate to yield the 
expected product in a yield of 95 % and with an enantiomeric purity of 99 %. 

EXAMPLE 2 : (2S3aS,7aS)-l-{(2S)-2-[(lS).l-(Ethoxycarbonyl)butylaininol- 

propionyl}octahydro-l^-indoIe-2-carboxylic acid tert-butylamine 
salt 

Step A : (2SJaS, 7aS)'l-[(2R)-2'Bromopropionyl]-2JA5,6, 7'hexahydro-lH- 
indole-2'Carboxylic acid 

Introduce into a reactor 200 g of (2S,3aS,7aS)-2,3,4,5,6J-hexahydro-lH-indole-2- 
carboxylic acid, 75 ml of water and 150 ml of toluene, and then bring the mixture to from 0 
to S'^C and add 250 ml of 5M sodium hydroxide solution, followed by a solution of 202 g 
of (2R)-2-bromopropionyl chloride in toluene, while maintaining the temperature below 
10°C and maintaining the pH of the mixture at 10 by adding 5M sodium hydroxide 
solution. After stirring for a further 1 hour at 10°C, add concentrated hydrochloric acid to 
adjust the pH of the mixture to 6. 

Separate off the toluene phase, and then add concentrated hydrochloric acid to the aqueous 
phase to adjust the pH to 2. 

The precipitate formed is then filtered off and dried to yield (2S,3aS,7aS)-l-[(2R)-2- 
bromopropionyl]-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylicacid. 

StevB : (2S, 3aS, 7aS)'l-{(2S)-2-[(lS)'l'(Ethoxycarbonyl)butylamino]' 
propionyl}2,3,4,5,6, 7 -hexahydrO'lYi-indole-2 -carboxylic acid 

Introduce into a reactor 105 g of ethyl (2S)-2-aminopentanoate, 135 ml of triethylamine 
and 135 ml of acetonitrile, and then bring the mixture to 60°C and slowly add a solution of 
200 g of the compound obtained in Step A in 1.3 litres of dichloromethane, and 
subsequently reflux for 4 hours. After retuming to ambient temperature, wash the mixture 
with water and with a dilute acetic acid solution, and then evaporate off the solvents to 
yield (2S,3aS,7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)butylamino]propionyl}-2,3,4,5,6,7- 

hexahydro-1 H-indole-2-carboxylic acid. 
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SteosCandD : identical to Steps C and D of Example J. 

EXAMPLE 3 ; (2S,3aS,7aS)-l-{(2S)-2-((lS)-l-(Ethoxycarbonyl)butyIamino]- 

propionyl}octahydro-l-H-indole-2-carboxylic acid tert-butylamine 
salt 

5 Step A : Benzyl (2S3aS,7aS)-l-[(2R)-2-{p-toluenesulphonyloxy}propionyl]- 

2, 3, 4, 5, 6, 7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylate 

Introduce into a reactor 200 g of benzyl (2S,3aS,7aS)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2- 
carboxylate and 1.5 litres of dichloromethane, and then bring the temperature of the 
reaction mixture to 0°C and add 201 ml of diisopropylethylamine, followed by 202 g of the 
10 chloride of (lR)-2-chloro-l-methyl-2-oxoethyl p-toluenesulphonate. Subsequently, bring 
the mixture to ambient temperature. After stirring for 1 hour at that temperature, wash the 
mixture with water. The solution of benzyl (2S,3aS,7aS)-l-[(2R)-2-{p-toluene- 
sulphonyloxy}propionyl]-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylate so obtained is 
used as it is in the following Step. 

15 

Steps BtoD : identical to Steps B to D of Example 1. 
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1. Process for the industrial synthesis of the compounds of formula (I) : 

H 

r-N- ^CO,H (I) 

3 




^ CH 




C02Et 



and its pharmaceutically acceptable salts, 
characterised in that a compound of formula (II) : 



Co. 

^'^^^H (11) 



wherein R represents a hydrogen atom or a benzyl or linear or branched (Ci-C6)alkyl 
group, is reacted 

with a compound of formula (III) having the (R) configuration : 

O 

"3C-^^^^j (III) , 

wherein G represents a chlorine or bromine atom or a hydroxy, p-toluenesuiphonyloxy, 
methanesulphonyloxy or trifluoromethanesulphonyloxy group. 



in the presence of a base, 

to yield a compound of formula (IV) : 
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wherein R and G are as defined hereinbefore, 



which is reacted with the compound of formula (V) 




CO^Et 



5 to yield a compound of formula (VI) : 




O CH, 



C02Et 



(IV) 



(V) 



(VI) 



wherein R is as defined hereinbefore, 

which is hydrogenated in the presence of a catalyst, such as palladium, platinum, rhodium 
or nickel 

10 to yield, after deprotection where necessary, the compound of formula (I). 



2. Synthesis process according to claim 1, characterised in that the base used for the 
reaction between the compounds of formulae (II) and (III) is an organic amine selected 
from triethylamine, pyridine and diisopropylethylamine, or a mineral base selected 
from NaOH, KOH, NaaCOa, K2CO3, NaHCOa and KHCO3. 
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3. Synthesis process according to claim 1, characterised in that G represents a chlorine or 
bromine atom or a p-toluenesulphonyioxy, methanesulphonyloxy or trifluoromethane- 
sulphonyloxy group. 

4. Synthesis process according to claim 3, characterised in that the reaction between the 
compounds of formulae (IV) and (V) is carried out in the presence of an organic amine 
selected from triethylamine, pyridine and diisopropylethylamine, or of a mineral base 
selected from NajCOs, K2CO3, NaHCOa and KHCO3. 

5. Synthesis process according to claim 1, characterised in that G represents a hydroxy 
group. 

Synthesis process according to claim 5, characterised in that the reaction between 
compounds of formulae (IV) and (V) is carried out in the presence of an activation reagent 
selected from N-methyl-N-phenyl-aminotriphenylphosphonium iodide and hexamethyl- 
phosphorus triamide together with ammonium perchlorate, or, when R is other than a 
hydrogen atom, by Mitsimobu reaction. 

6. Compound of formula (IV) : 



wherein R represents a hydrogen atom or a benzyl or linear or branched (Ci-C6)alkyl 
group and G represents a chlorine or bromine atom or a hydroxy, p-toluene- 
sulphonyloxy, methanesulphonyloxy or trifluoromethanesulphonyloxy group. 

7. Process according to any one of claims 1 to 6 for the synthesis of perindopril in the 
form of its tert-butylamine salt. 




G 
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La pr6sente invention conceme un procede de synthase industrielle du perindopril de 
formule (I) : 



H 




et de ses sels phannaceutiquement acceptables. 

5 Le perindopril, ainsi que ses sels phannaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possfedent des propri6tes pharaiacologiques interessantes. 
Leur principale propri6t6 est d'inhiber Tenzyme de conversion de Tangiotensine I (ou 
kininase H), ce qui permet d'une part d'empfecher la transformation du d6capeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de pr6venir 

10 la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement lliypertension art6rielle et Tinsuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en ther^eutique ont ete decrits dans le 
brevet europ^en EP 0 049 658. 

15 Compte-tenu de I'int^rdt pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un proced6 de synthase industrielle performant, facilement transposable k 
Techelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente 
puret6, k partir de matiferes premieres bon marche. 

Le brevet EP 0 308 341 d6crit la synthese industrielle du perindopril par couplage de Tester 
20 benzylique de Tacide (25, 3aiS, 7aiS}-octahydroindole 2-carboxylique avec Tester ethylique 
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de la N-[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanine, suivie de la d6protection du groupement 
carboxylique de rh6t6rocycle par hydrogenation catalytique. 

Or, Tester de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole-2-carboxylique n'est pas commercial, 
et sa preparation necessite plusieurs etapes de synthese (dont une 6tape de resolution) a 
5 partir de I'acide indole-2-carboxylique. 

La demanderesse a pr6sentement mis au point un nouveau proced6 de synthase du 
perindopril k partir de matidres premieres aisement accessibles. 

Plus sp6cifiquement, la presente invention conceme un procede de synthese industrielle du 
perindopril, et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton fait 
10 reagir le compose de formule (II) : 



dans laquelle R repr&ente un atome d'hydrogdne ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, 

avec un compose de formule (in), de configuration (R) : 



dans laquelle G reprdsente un atome de chlore ou de brome ou un groupement hydroxy, 
p-tolu6nesulfonyloxy, m6thanesulfonyloxy ou trifluorom6thanesulfonyloxy. 





en presence de base, 

20 
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pour conduire au compos6 de formule (IV) 



H3C 



ir ^cOjR (IV) 
"•yR) 

G 



dans laquelle R et G sont tels que definis pr6c6demment, 



que Ton met en reaction avec le compos6 de fonnule (V) 




COjEt 



(V) 



pour conduire au compose de formule (VI) 




C02Et 



dans laquelle R est tel que d6fini pr6c6deniment. 



(VI) 



que Ton hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le palladium, le platine, le rhodium 
10 ou le nickel, 

pour conduire, apr^s deprotection le cas ech6ant, au compose de fonnule (I). 

Parmi les bases utilisables pour la reaction entre les composes de formules (II) et (III), on 
peut citer a titre non limitatif les amines organiques telles que la triethylamine, la pyridine 
ou la diisopropyl6thylamine, et les bases minerales telles que NaOH, KOH, Na2C03, 
15 K2CO3, NaHC03 ou KHCO3. 



Lorsque G represente xrn atome de chlore ou de brome, ou un groupement p- 
toluenesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy, la reaction entre 
les composes de formules (IV) et (V) est preferentiellement effectuee en presence d*une 
base, de preference une amine organique telle que la tri^thylamine, la pyridine ou la 
diisopropyl6thylamine ou une base min6rale telle que NaaCOa, K2CO3, NaHCOa ou 
KHCO3. 

Lorsque G represente un groupement hydroxy, la reaction entre les composes de formules 
(IV) et (V) est pr6f6rentiellement effectuee en presence d'un reactif deactivation tel que 
riodure de N-m6thyl-N-phenyl-aminotriph6nylphosphonium, ou rhexam6thylphosphore- 
triamide associ6 au perchlorate d'ammonium, ou, lorsque R est different de Tatome de 
hydrogdne, par reaction de Mitsunobu. 

Les composes de formule (IV) sont des produits nouveaux, utiles comme interm&liaires de 
synthese dans Tindustrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans la synthase du 
perindopril, et font k ce titre partie integrante de la presente invention. 

EXEMPLE 1 : Sel de tert-butylamine de Tacide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
(£thoxycari>o]iyl)-butylamino]-propionyl}-octahydro-m^^ 
carboxylique 

StadeA : (2S, 3aS. 7aS)-l-[(2R)-2'Bromopropionyl]'2,3A,5A7-hexahydrO'lH^ 
indole'2-carboxylate de benzyle 

Dans un r6acteur, charger 200 g de (2S, 3aS, 7aS)-2,3,4,5,6,7-hexahydro.lH-indole-2. 
carboxylate de benzyle, 1,5 1 de dichlorom6ttiane, puis amener la temperature du m61ange 
reactionnel a 0°C et ajouter 201 ml de diisopropylethylamine, puis 132 g de chlorure de 
(2R)-2-bromopropionyle. Amener ensuite le melange a temperature ambiante. Apres Ih 
d'agitation a cette temperature, laver le melange a Teau puis avec une solution diluee 
d'acide acetique. La solution de (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]-2,3,4,5,6,7- 
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hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle ainsi obtenue est engagee telle quelle dans 
I'etape suivante. 

StadeB : (2SJaS. 7aS)'l-{(2S)-2-[(lS)-l'(Ethoxycarbonyl)-butylamm^^ 

propionyl}-2,3,4,5,6, 7-hexahydro-lH'indole'2-carboxyIate de benzyle 

5 Dans un r6acteur, charger 123 g de (2S)-2-aminopentanoate d'ethyle, 160 ml de 
tri^thylamine et 160 ml d'acetonitrile, puis amener le melange a 60°C, ajouter lentement la 
solution obtenue au stade A, et chauffer au reflux pendant 4h. Apres retour a temperature 
ambiante, laver le melange a Teau et avec une solution diluee d'acide acetique, puis 
6vaporer les solvants, pour conduire au (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)- 

10 butylammo]-propionyl}-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle. 

Stade C : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l'{(2S)'2-[(JS)-l-(ethoxycarbonyl)-butylamin^^ 
propionyl}'OctahydrO'lYi-indole-2-carboxylique 

Dans un hydrogenateur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade precedent, en 
solution dans Tacide acetique, puis 5 g de Pt/C a 10 %. Hydrogener sous pression de 5 bars 

15 entre 1 5 et 30**C, jusqu'^ absorption de la quantity th6orique dliydrogene. 

Eliminer le catalyseur par filtration, puis refroidir entre 0 et 5^C et recolter le solide obtenu 
par filtration. Laver le gateau et le s6cher jusqu'^poids constant. 
L'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}- 
octahydro-l/f-indole-2-carboxyUque est ainsi obtenu avec un rendement de 85 % et une 

20 puret6 enantiom6rique de 98 %. 

Stade D :Sel de tert-butylamine de Vacide (2S, 3aS, 7aS)-J-{(2S)'2''[(JS)'l' 
(ethoxycarbonyl)'butylamino]'propionyl}-octahydrO'l'R-in^ 
carboxylique 

Le precipite obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 2,8 I 
25 d'ac6tonitrile, puis 40 g de tert-butylamine et 0,4 1 d*acetate d'ethyle sont ajout6s. 



La suspension obtenue est ensuite port6e au reflux jusqu'^ dissolution totale, puis la 
solution obtenue est filtree chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 
15-20°C. Le precipite obtenu est alors filtre, reempSt^ a racetonitrile, seche puis 
recristallise dans I'acetate d'ethyle pour conduire au produit attendu avec un rendement de 
95% et une puret6 dnantiomerique de 99%. 

EXEMPLE 2 ; Sel de tert-butylamine de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l>{(2S)-2-[(lS)-l- 

(6thoxycarbonyl)-butylainino]-propionyl}-octahydro-l/r-indole-2- 
carboxylique 

StadeA : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]-2,3,4,5.6.7- 
hexahydro-lH-indole-2-carboxylique 

Dans un r6acteur, charger 200 g d'acide (2S, 3aS, 7aS)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole- 
2-carboxylique, 75 ml d^eau et 150 ml de toluene, puis amener le melange entre 0 et S^'C et 
ajouter 250 ml de soude 5M, puis une solution de 202 g de chlorure de (2R)-2- 
bromopropionyle dans le toluene, tout en maintenant la temperature en dessous de lO^C, et 
le pH du milieu a 10 par ajout de soude 5M. Apres Ih d'agitation suppl6mentaire k lO^C, 
ajouter de Tacide chlorhydrique concentre pour amener le pH du melange k 6. 
S6parer la phase tolu^nique, puis ajouter k la phase aqueuse de Tacide chlorhydrique 
concentr6 pour amener le pH k 2. 

Le precipit6 form6 est alors filtr6 et seche, pour conduire k I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)- 
2-bromopropionyl]-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylique. 

StadeB : Acide (2S, 3aS, 7aSyi-{(2S)-2'[(lS)-l'(ethoxycarbonyiybu^^^ 
propionyl}'2, 3, 4, 5, 6, 7-hexahydrO'llH4ndole'2-carboxylique 

Dans un reacteur, charger 105 g de (2S)-2-aminopentanoate d'ethyle, 135 ml de 
tri6thylamine et 135 ml d'acetonitrile, puis amener le melange a 60°C et ajouter lentement 
une solution de 200 g du compose obtenu au stade A dans 1,3 1 de dichloromethane, puis 
chauffer au reflux pendant 4h. Aprds retour temperature ambiante, laver le melange a 
Teau et avec une solution diluee d'acide acetique, puis evaporer les solvants, pour conduire 
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a racide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}- 
2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylique. 

StadesCetD : identiques awe stades CetD del exemple 1. 

EXEMPLE 3 : Sel de teit-butylamine de Tacide (2S, 3aS, 7aS>l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
5 (6thoxycarbonyl)-butylaminol-propionyl}-octahydro-llf-iiidoles-2- 
carboxylique 

Stade A : (2S,3aS, 7aS)'l'[ (2R)-2-{p'Toluenesulfonyloxy}-propionyl]- 
2,3,4,5,6, 7-hexahydro-lH-indole-2'Carboxylate de benzyle 

Dans un r6acteur, charger 200 g de (2S, 3aS, 7aS)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2- 
10 carboxylate de benzyle, 1,5 1 de dichloromethane, puis amener la temperature du melange 
reactionnel a O^C et ajouter 201 ml de diisopropylethylamine, puis 202 g de chlorure de 
(lR)-2-chloro-l-m6thyl-2-oxoethyl-p-toluenesulfonate. Amener ensuite le melange a 
temperature ambiante. Apres Ih d'agitation a cette temperature, laver le melange a Teau. 
La solution de (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-{p-tolu6nesulfonyIoxy}-propionyl]-2,3,4,5,6,7- 
15 hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle ainsi obtenue est engag6e telle quelle dans 
r6tape suivante. 



Stades BaD : identiques aux stades BdDde Vexemple L 



REVENDICATIONS 



1. Precede de synthase industrielle des composes de formule (I) 

H 



(I) 




3 (S) 



COjEt 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

caract6ris6 en ce que Ton fiiit rSagir le compost de fonnule (II) 




g COjR (ID 

dans laquelle R repr^sente un atome d'hydrog&ie ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou lamifid, 

avec un compos6 de fonnule (III), de configuration (R) : 

O 

G 

dans laquelle G repr6sente un atome de chlore ou de brome ou un groupement hydroxy, 
p-tolu6nesulfonyloxy, m^thanesulfonyloxy ou trifluoromdthanesulfonyloxy. 



en presence de base, 

pour conduire au compost de formule (IV) : 
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H3C'-((R) 
G 




av) 



o 



dans laquelle R et G sont tels que d^finis precedemment, 



que Ton met en reaction avec le compose de foimule (V) : 




COjEt 



(V) 



5 pour conduire au compos6 de formule (VI) 




(VI) 



CO^Et 

dans laquelle R est tel que d6fini precedemment, 

que Ton hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le palladium, le platine, le rhodium 
ou le nickel, 

10 pour conduire, apres deprotection le cas 6cheant, au compose de formule (I). 



2, Proc6d6 de synthase selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que la base utilis^e pour 
la reaction entre les composes de formules (II) et (III) est une amine organique choisie 
parmi la triethylamine, la pyridine et la diisopropyl6thylamine, ou une base minerale 
choisie parmi NaOH, KOH, Na2C03, K2CO3, NaHCOa et KHCO3. 
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3. Precede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que G repr6sente un 
atome de chlore ou de brome, ou un groupement p-toluenesulfonyloxy, 
methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy. 

4. Precede de synthese selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction entre les 
composes de formules (IV) et (V) est effectu^e en presence d'une amine organique 
choisie parmi la tri6thylamine, la pyridine et la diisopropyl6thylamine, ou ime base 
min6rale choisie parmi Na2C03, K2CO3, NaHCOa et KHCO3. 

5. Proc6d6 de synthese selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que G repr6sente un 
groupement hydroxy. 

Procede de synthase selon la revendication 5, caracterise en ce que la reaction entre les 
composes de formules (IV) et (V) est effectu6e en presence d'un reactif deactivation choisi 
parmi Tiodure de N-methyl-N-phenyl-aminotriphenylphosphonium et Thexamethyl- 
phosphoretriamide associe au perchlorate d'ammoniimi, ou, lorsque R est different de 
I'atome de hydrog^ne, par reaction de Mitsunobu. 

6* Compos6 de formule (IV) : 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, et G represente un atome de chlore ou de brome ou un 
groupement hydroxy, p-toluenesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou 
trifluoromethanesulfonyloxy. 

7. Procede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 du perindopril 
sous sa forme de sel de tert-butylamine. 




(IV) 



G 



ABREGE 



NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPT ABLES 



Procede de synthase industrielle du perindopril de formule (I) : 




et de ses sels phannaceutiquement acceptables. 



